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АНТИБІОТИКОТЕРАПІЯ

КОНСПЕКТ ЛІКАРЯ

Короткие курсы антибиотикотерапии  
при заболеваниях верхних дыхательных путей

Инфекции верхних дыхательных путей (ИВДП) сопровождаются 
высокой частотой визитов к врачу, значительными финансовыми 
расходами и риском тяжелых осложнений. Ежегодно в мире 
от острых инфекционных заболеваний респираторной системы 
умирает около 5 млн человек (Laopaiboon M. et al., 2015). 
В большинстве случаев подобные болезни имеют вирусную 
природу, однако значительную роль играют и бактериальные 
причины. Известно, что около 80% всех назначений антибиотиков 
осуществляется по поводу инфекций верхних и нижних 
дыхательных путей (Дронов И.А. и соавт., 2014). 

В связи с некоторыми факторами (дли-
тельность бактериологической идентифика-
ции возбудителя, недоступность подобной 
процедуры в некоторых медицинских учре-
ждениях, невозможность получить адекват-
ный биологический материал) антибакте-
риальные препараты при неспецифических 
ИВДП зачастую назначаются эмпирически 
(Лукьянов С.В., 2009). Выбор медикамента 
в основном базируется на статистических 
данных о возбудителе той или иной ИВДП. 
Наиболее распространенными патогенами, 
вызывающими бактериальные респира-
торные инфекции, являются Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus inf luenzae и 
Moraxella catarrhalis (Retsema J. et al., 1987). 

Стандартные режимы назначения ан-
тибиотиков при ИВДП длительностью 
7-10 дней очень часто сопровождаются не-
удовлетворительным комплайенсом и не 
обеспечивают должного терапевтического 
эффекта. Причиной этого является то, 
что пациенты не получают полноценного 
курса лечения, самостоятельно прекращая 
терапию при исчезновении симптомов – 
в  среднем через 2-3 дня (Pichicero M., 2000). 

Доказательства, полу ченные в ряде 
проспективных клинических исследова-
ний, показывают, что короткие курсы ле-
чения (<5 дней) могут обладать такой же 
и даже более высокой эффективностью, 
чем традиционные длительные (Elies W. et 
al., 2004). Сокращение курса лечения ас-
социируется с улучшением комплайенса, 
снижением частоты неудач терапии и ве-
роятности возникновения резистентных 
штаммов микроорганизмов. К другим 
преимуществам кратковременной тера-
пии относятся меньшая частота побочных 
эффектов, высокая удовлетворенность 
пациентов лечением и более низкая сто-
имость (Pichicero  M., 2000). Метаанализ 
M.E. Falagas и соавт. (2015), включавший 
26 исследований (8246 пациентов с ИВДП), 
также показал, что назначение антибио-
тика 1 р/сут статистически достоверно по-
вышает комплайенс по сравнению с мно-
гократным назначением, что, безусловно, 
отображается на общем результате лечения.

На данный момент появл яется все 
больше доказательств тому, что короткие 
курсы антимикробной терапии обладают 
сравнительной или большей эффектив-
ностью по сравнению с традиционными 
10-14-дневными терапевтическими схе-
мами. Следует отметить, что понятие «ко-
роткий курс» подразумевает не усеченный 
(сокращенный) термин приема препаратов, 
а оптимальный режим их назначения, по-
зволяющий достичь полной реализации 
фармакодинамических эффектов и эради-
кации патогенов (Potocki M. et al., 2003). 
Высокая результативность краткосрочной 
терапии антибиотиками была продемон-
стрирована для тонзиллофарингита, вы-
званного β-гемолитическим стрептокок-
ком группы А, острого гнойного среднего 
отита и острого синусита (Guay D.R., 2000). 
Метаанализ 49 исследований, касающихся 
антибактериального лечения острого сред-
него отита у детей, показал, что длитель-
ное применение антибиотиков приводит 
к крайне незначительному клиническому 
преимуществу на фоне статистически до-
стоверного увеличения числа побочных 
явлений со стороны желудочно-кишечного 
тракта (Kozyrskyj A. et al., 2010). 

Поиск эффективного и безопасного ан-
тибиотика с простым режимом дозировки, 
однократным применением и коротким 
курсом назначения ведется с 60-х годов 
ХХ  ст. (Vaudaux B.P. et al., 1996), поскольку 
уже на тот момент существовали исследова-
ния, подтверждающие улучшение клиниче-
ского прогноза при усилении комплайенса. 

Препаратами, подходящими для приме-
нения в виде краткосрочных курсов, явля-
ются макролиды. В основе их химической 
структуры лежит макроциклическое лак-
тонное кольцо (Буданов С.В. и соавт., 2003). 
Хотя макролиды используются как анти-
бактериальные препараты на протяжении 
последних 50 лет, их противовоспалитель-
ное действие активно исследуется только 
последние 2-3 декады. Макролиды обла-
дают иммуномодуляторными свойствами, 
что особенно важно у пациентов с хрони-
ческими воспалительными заболеваниями 
легких, например, диффузным панбронхи-
олитом, муковисцидозом, бронхиальной 
астмой и бронхоэктатической болезнью. 
Многочисленные источники свидетель-
ствуют о связи назначения макролидов с 
более низкими уровнями смертности и 
меньшей продолжительностью стацио-
нарного лечения по сравнению с другими 
видами моно- или комбинированной те-
рапии (Stahl J.E. et al., 1999; Martinez J.A. et 
al., 2003; Gupta A.K. et al., 2002; Brown R.B. et 
al., 2003; Lentino J.R. et al., 2002; Meehan  T.P. 
et al., 1997). В частности, исследование 
M.  Afshar и соавт. (2016) оценивало влия-
ние азитромицина на состояние пациентов 
с тяжелым сепсисом. Было обнаружено, 
что больные, получавшие азитромицин, 
в среднем на 6 дней меньше проводили в 
отделении интенсивной терапии (p=0,005). 
Этот эффект не зависел от возраста, пола, 
расовой принадлежности и наличия шока. 

Большинство хронических воспалитель-
ных заболеваний дыхательной системы 
протекают с частыми инфекционными 
обострениями. Первичные инфекции 
могут быть вызваны обычными внегоспи-
тальными патогенами. Дальнейшее не-
посредственное повреждение бронхиол 
осложняет течение болезни. В условиях 
хронической персистенции, формирова-
ния биопленок длительное наличие ан-
тигена в ткани дыхательных путей ведет к 
массивной инфильтрации лимфоцитами, 
а  также развитию гранулем. При нараста-
нии количества антигена повышается и 
концентрация иммунных комплексов в 
сыворотке крови, что обусловливает ухуд-
шение клинических симптомов. В дальней-
шем иммунные комплексы оседают в ткани 
легких, стимулируя хемотаксис полиморф-
ноядерных нейтрофилов, которые, в свою 
очередь, вызывают местное повреждение 
дыхательных путей (Kobayashi H., 2001). 

Макролиды существенно уменьшают 
нейтрофильное воспаление дыхатель-
ных путей (Raissy H.H. et al., 2016). Хотя 
все представители этого класса способны 
снижать уровень факторов вирулентно-
сти, известно, что азитромицин обладает 
наиболее выраженным подобным дейст-
вием среди 14- и 15-членных макролидов 
(Molinari G. et al., 1991).

Нейтрофильная инфильтрация ды-
хательных путей связана с повышенной 
экспрессией хемоаттрактанта для нейтро-
филов – интерлейкина-8 (Gern J.E. et al., 

2002; Kobayashi Y., 2008), уровень которого 
в назальном секрете снижается под воз-
действием азитромицина (Beigelman A. et 
al., 2015). Предыдущие лабораторные ис-
следования также показали, что приме-
нение азитромицина в культуре челове-
ческих клеток респираторного эпителия 
уменьшало репликацию и высвобождение 
респираторно-синцитиального вируса и 
риновируса (Gielen V. et al., 2010; Asada M. 
et al., 2009). Существует точка зрения, что 
эффективность азитромицина при вирус-
ных инфекциях обусловлена не только 
противовоспалительным действием, но и 
модификацией микробиоты дыхательных 
путей (Beigelman A. et al., 2015). 

Азитромицин известен своей активно-
стью против некоторых грамотрицательных 
микроорганизмов, ассоциированных с ин-
фекциями респираторного тракта, в  част-
ности H. inf luenzae (Laopaiboon M. et al., 
2015). Исследование L.B. Bacharier и соавт. 
(2015) выявило, что раннее назначение ази-
тромицина значительно снижает риск про-
грессирования заболеваний респираторного 
тракта и общую тяжесть симптомов обо-
стрений ИВДП по сравнению с плацебо на 
фоне редкого возникновения резистентных 
микроорганизмов и побочных эффектов, 
не приводящих к прекращению лечения. 
M. Laopaiboon и соавт. (2015) проанализи-
ровали 15 исследований (n=2496) и обна-
ружили значительно меньшее количество 
неудач терапии острого бронхита азитро-
мицином по сравнению с амоксицилли-
ном или амоксициллином/клавуланатом, 
а также меньшее количество побочных эф-
фектов. Исследование G.W. Amsden (2005), 
касающееся иммуномодуляторных свойств 
азитромицина, обнаружило двухфазное 

влияние этого антибактериального препа-
рата на модуляцию воспаления: усиление 
защитных механизмов макроорганизма 
вскоре после первичного назначения с даль-
нейшим подавлением местного воспаления 
после элиминации этиологического фак-
тора и активацией апоптоза нейтрофилов 
без их дегрануляции. B.P. Vaudaux и соавт. 
(1996) выявили значительно более высокую 
концентрацию азитромицина в тканях мин-
далин и аденоидов по сравнению с сыворот-
кой. Подобное распределение действующего 
вещества свидетельствует о направленном 
действии препарата, позволяющем влиять 
на очаг поражения, не вызывая многочи-
сленных побочных эффектов. Также авторы 
отметили, что эта концентрация оставалась 
высокой до 8 дней после окончания лече-
ния, обеспечивая эффективность короткого 
курса азитромицина (3 дня 1 р/сут) при ле-
чении ИВДП. Следует отметить также про-
тивоастматические свойства макролидов, 
не связанные с бронходилатацией, в част-
ности снижение количества эозинофилов в 
сыворотке и мокроте, а также уменьшение 
уровня эозинофильного катионного белка 
(Amayasu H. et al., 2000).

Таким образом, азитромицин является 
эффективным и безопасным средством ле-
чения бактериальных ИВДП, увеличива-
ющим комплайенс по сравнению со стан-
дартной терапией (Felstead S.J. et al., 1991), 
в т. ч. за счет простого режима примене-
ния. Короткие курсы антибиотикотерапии 
ИВДП обладают высокой результативно-
стью на фоне минимального риска побоч-
ных эффектов и сравнительно невысокой 
стоимости.
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